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RIASSUNTO

La manutenzione delle Linee Guida (LG) ¢ considerata fondamentale per la loro efficacia ma, in generale, il loro aggiornamento ¢
un aspetto piuttosto trascurato, perché € un processo iterativo che richiede sia risorse sia tempo. Anche le Raccomandazioni Meto-
dologiche SIPMeL non affrontano il tema della revisione delle Linee Guida per la pratica della Medicina di Laboratorio (LGLM).
Sulla base dei suggerimenti di letteratura il GdS EBLM SIPMeL propone raccomandazioni per la revisione delle LGLM: 1)
gli eventi-chiave per la revisione delle LGLM dovrebbero essere individuati durante il loro sviluppo e formalizzazione: princi-
palmente essi dovrebbero consistere in nuove evidenze di letteratura, sia in campo diagnostico sia clinico; nuovi biomarcatori,
metodi e strumenti disponibili; nuovi percorsi diagnostici, terapeutici e assistenziali; nuove politiche e normative sanitarie; 2) gli
eventi-chiave dovrebbero essere monitorati continuamente o almeno a cadenza regolare; 3) sulla base del loro impatto (rilevanza
clinica o organizzativa) dovrebbe essere decisa una revisione totale o parziale della LGLM oppure un semplice aggiornamento/
aggiustamento di singole raccomandazioni; 4) almeno ogni cinque anni il gruppo promotore della LGLM dovrebbe effettuare una
formale rivalutazione della LGLM per decidere se essa mantiene la propria efficacia, se debba sottostare a una revisione/aggior-
namento totale o parziale oppure se essa non abbia piu rilevanza e debba essere ritirata; 5) il percorso di revisione/aggiornamento
dovrebbe seguire i passaggi descritti per la produzione ex novo di LGLM.

(Per citare questo articolo: Cappelletti P, Dorizzi RM, Maconi MC; GdS EBLM SIPMeL. Aggiornamento delle Linee Guida
di Medicina di Laboratorio: Raccomandazioni del GdS EBLM SIPMeL. Riv Ital Med Lab 2023 Apr 06. DOI: 10.23736/
S1825-859X.23.00180-9)

SUMMARY

The maintenance of the Guidelines is considered crucial for their effectiveness but, in general, their updating is a rather neglected
aspect, because it is an iterative process that is both resource-intensive and time-consuming. Even the SIPMeL Methodological
Recommendations for the Laboratory Medicine practice Guidelines (LGLM) do not address the issue of the updating. On the
basis of suggestions from the literature, the SIPMeL EBLM Working Group proposes Recommendations for the Updating of the
LGLMs: 1) the key events for the updating of the LGLMs should be identified during their development and formalization: mainly
they should consist of new literature evidence, both in the diagnostic and clinical fields; new biomarkers, methods and instruments
available; new diagnostic, therapeutic and care pathways; new health policies and regulations; 2) key events should be monitored
continuously or at least on a regular basis; 3) on the basis of their impact (clinical or organizational relevance) a total or partial
updating of the whole LGLM or a simple refreshment of single Recommendations should be decided; 4) at least every 5 years,
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the LGLM Promoting Group should carry out a formal re-evaluation of the LGLM to decide whether it retains its effectiveness,
whether it should undergo a total or partial update/refreshment or whether it is no longer relevant and should be withdrawn; 5) the
update process should follow the steps described for LGLM ex-novo production.

Linee Guida per la Pratica di Laboratorio

1 rapporto tra Linee Guida (LG) e Medicina di Labora-

torio (ML) — la quale per definizione fornisce informa-
zioni cliniche e consulenza per la salute degli esseri umani
attraverso una variegata e complessa rete di mezzi tecnici
e disciplinari su materiali di provenienza umana! — puo
realizzarsi in duplice forma.2

Da un lato, ML produce Linee Guida per la (buona) Pra-
tica di Laboratorio (LGLM nella terminologia SIPMeL;
Laboratory Medicine Practice Guidelines, LMPG nella
terminologia americana),? rivolte principalmente a for-
nire valutazioni di accuratezza diagnostica e di guidance
dell’intero percorso del Total Testing Process.* Le LMPG
contengono “evidenze” disponibili anche per la pratica cli-
nica e costituiscono di per s¢ basi strutturate per le Clinical
Practice Guidelines (CPG).

Dall’altro lato, ML puo partecipare ai gruppi multidisci-
plinari e multiprofessionali che producono CPG.2 Il valore
della Medicina di Laboratorio nel processo diagnostico ¢
stato definitivamente sancito dal documento dello IOM
del 2015 Improving Diagnosis in Healthcare.5 Tuttavia il
ruolo della ML nella produzione di CPG appare limitato,
come testimoniato da Aakre ef al.67 e piu recentemente da
Sun et al.®

Secondo lo stesso IOM la diagnosi non ¢ un obiettivo
primario delle CPG e le linee guida sugli esami diagnosti-
ci rappresentano una minoranza delle raccomandazioni e
spesso hanno livelli di evidenza piu bassi rispetto alle CPG
relative al trattamento. Aakre et al.¢ hanno sviluppato una
checklist degli 80 aspetti (33 nella fase pre-analitica, 37
nella fase analitica e 10 nella fase post-analitica) degli esa-
mi di laboratorio che le CPG dovevano comprendere. Solo
un terzo (33%) degli item previsti nella checklist era pre-
sente in dodici CPG relative a patologie importanti come
nefropatia cronica, diabete, tireopatia, infarto del miocar-
dio, cancro della prostata e mieloma multiplo. La percen-
tuale degli item che erano contenuti nelle CPG elaborate da
un gruppo che comprendeva un professionista di laborato-
rio era statisticamente maggiore (43% vs. 28%; P=0,04%)
alla percentuale dei casi in cui il gruppo non lo compren-
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deva. Lo stesso gruppo estende la valutazione della LG
dedicate all’infarto del miocardio pubblicate tra il 2011 e
il 2013 e ha rilevato che molto spesso non era considerata
la differenza di genere e il rischio di risultati falsi positivi
e negativi per interferenze come emolisi e anticorpi ete-
rofili, autoanticorpi e macro-troponina.” Sun et al.8 hanno
affrontato da una angolazione diversa le conseguenze della
descrizione delle caratteristiche delle prestazioni analitiche
e di 1299 biomarker in 599 articoli pubblicati dal 1 gen-
naio 2006 al 1 gennaio 2016 in cinque giornali ad elevato
impatto come The Lancet (impact factor = 202,73); New
England Journal of Medicine (176,07), JAMA (157,3), An-
nals of Internal Medicine (51,59) Plose Medicine (11,61).
Tra gli articoli dedicati alla troponina I solo il 35% riporta-
va il nome del produttore della strumentazione impiegata e
i1 93% delle 41 pubblicazioni che non la riportavano aveva
studiato pazienti di numerosi centri diversi e quindi si puo
condividere la preoccupazione degli autori dell’articolo
che 1 risultati di troponina I fossero stati ottenuti con me-
todi diversi. Se nella pratica clinica ¢ impiegato per la tro-
ponina I (o per qualunque altro biomarker) lo stesso cutoff
raccomandato da un articolo di letteratura o da una CPG
che ha utilizzato un metodo diverso, il paziente puo esse-
re misclassificato. Si sottoscrive ancora una volta quanto
sostenuto da Sun ef al. che I’assenza d’informazioni sulle
caratteristiche delle prestazioni analitiche come limiti di
sensibilitd e imprecisione pud impedire ai ricercatori di
replicare 1 risultati ottenuti in precedenza e ai clinici di im-
piegare correttamente una CGP basata su una letteratura
metodologicamente inadeguata. Nello stesso articolo gli
autori hanno aggiunto che “Inclusion of the names of the
manufacturers of biomarkers represents an opportunity to
improve the reporting of clinical studies”. Anche recente-
mente abbiamo ribadito I’'importanza di indicare il metodo
(non solo la tecnologia) nei referti di biomarker.9- 10

Secondo lo IOM,5 infine, la maggioranza delle prove
scientifiche su tutti gli esami diagnostici sono tipicamente
concentrati sulla loro accuratezza e non sull’impatto che
hanno sull’outcome del paziente. Diventa pertanto difficile
sviluppare LG che informano i clinici sul ruolo degli esa-
mi nel percorso diagnostico.
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LGLM e SIPMelL

Per dare sostanza alla partecipazione alle CPG e per for-
nire adeguata guidance nell’operativita laboratoristica di
tutti i giorni, SIPMeL si ¢ impegnata da molto tempo nella
stesura di LGLM, approntando nel 2017 uno specifico spa-
zio nel sito della Societa e curandone gli aspetti metodolo-
gici e procedurali.!!

I riferimenti generali sono il documento dello IOM del
2011 Clinical Practice Guidelines We Can Trust'? e il gia
ricordato documento di AACC/NACB del 2014 Standard
Operating Procedures for Preparing, Publishing and Revi-
sing National Academy of Clinical Biochemistry Labora-
tory Medicine Practice Guidelines.3 Le Raccomandazioni
Metodologiche SIPMeL!! affrontano i temi della produ-
zione ex novo di linee guida o della procedura adopte &
adapt, degli strumenti metodologici AGREE II e Revisioni
Sistematiche (SR), della gradazione della forza delle rac-
comandazioni e delle prove di efficacia e, infine, il proces-
so di produzione ed approvazione delle LGLM societarie.

Tuttavia, le Raccomandazioni Metodologiche non af-
frontano il tema della Revisione delle LGLM. Il Docu-
mento IOM di riferimento,!2 viceversa, affronta al punto 8
il tema dell’updating specificando che:

* fin dalla data di approvazione delle LG, dovrebbe es-
sere prevista la data di una revisione sistematica delle evi-
denze e la data dell’aggiornamento delle LG;

* la letteratura dovrebbe essere monitorata continua-
mente per identificare le nuove evidenze potenzialmente
rilevanti;

* un aggiornamento delle LG dovrebbe avvenire quan-

do le nuove evidenze suggeriscono la necessita di modifi-
care le raccomandazioni clinicamente importanti.
Il punto 8 del documento IOM!2 ¢ ripreso integralmente
dal documento dell’NACB del 2014 che ha commentato
che NACB e AACC si sarebbero impegnate a seguire que-
sti standard “when practical”.

Attualmente, il sito SIPMeL contiene 38 LGLM, di cui
20 con piu di 7 anni di anzianita, ¢ 9 in via di sviluppo o
in revisione, tutte da piu di 8 anni (1 attende la revisione
da 20 anni).® Sembra venuto il momento per SIPMeL di
richiedere formalmente agli estensori/GdS che hanno pro-
dotto LGLM piu di cinque anni fa di valutare 1’opportuni-
ta di un aggiornamento, anche parziale, delle LGLM e di
suggerire una procedura di revisione.

Problematiche dell’aggiornamento delle LG

La manutenzione delle LG ¢ considerata fondamentale per
la loro efficacia!2 13 ma, in generale, il loro aggiornamento
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¢ un aspetto trascurato. Il problema centrale ¢ che I’ag-
giornamento delle LG ¢ un processo iterativo che richiede
molte risorse e molto tempo. Una ricerca sistematica irlan-
dese,!4 supportata dall’Health Research Board (HRB), ¢
in corso d’opera per definire quale sia I’adeguato investi-
mento di risorse che i produttori di LG devono prevedere.
Nel 2011 Alonso-Coello et al. per The Updating Guideli-
nes Working Group hanno inviato un questionario di 28 item
a 69 membri del Guidelines International Network e a 37
istituzioni, la maggior parte comprese nel database del U.S.
National Guideline Clearinghouse.'S Quarantaquattro isti-
tuzioni hanno risposto al questionario (tasso di risposta del
42%) ma nell’analisi finale sono stati inclusi solo 39 que-
stionari. Trentasei istituzioni (92%) hanno riferito di aver
aggiornato le loro linee guida. Trentuno istituzioni (86%)
hanno una procedura formale per aggiornare le proprie linee
guida e 19 (53%) hanno una procedura formale per decidere
quando una linea guida diventa obsoleta. Le istituzioni de-
scrivono il processo come moderatamente rigoroso (36%) o
riconoscono che potrebbe certamente esserlo di piu (36%).
Ventidue istituzioni (61%) avvisano gli utenti delle linee
guida sul loro sito Web quando una linea guida ha piu di tre
o cinque anni o quando c¢’¢ il rischio che sia obsoleta.
Venticinque istituzioni (64%) sostengono il concetto di
“linee guida viventi”, che vengono continuamente monito-
rate e aggiornate. Questo tipo di updating era considerato
da Alonso-Coello et al. nel 2011 troppo costoso in termini
di risorse e di tempo e poteva rappresentare una opzione
viabile in campi con ritmo di aggiornamento molto rapidi
come I’AIDS, la gestione del rischio cardiovascolare e il
cancro di mammella. Anche un editoriale di questo gior-
nale del 2020 segnalava che i limiti della costruzione lenta
e complicata di revisioni sistematiche, meta-analisi e LG
spesso gia vecchie al momento della pubblicazione aveva-
no incoraggiato la preparazione di living systematic review
(LRS) e di living Guidelines che erano continuamente ag-
giornate, mano a mano che nuove “evidenze” rilevanti
diventavano disponibili. Tale delicata e complessa crea-
zione di una materia “vivente” richiedeva nuovi metodi
di costruzione, di validazione e, soprattutto, di dissemina-
zione come sofisticati algoritmi in grado di imparare con
un ottimale mix di impegno umano e informatico (online
platform, linked data, machine learning).'¢ 11 COVID-19
ha sconvolto tempi e metodi della formazione delle evi-
denze (e delle conseguenti linee guida), della loro pub-
blicazione e, in particolare, del loro aggiornamento come
dimostrato dall’esperienza condotta da una Task Force di
31 organizzazioni professionali australiane costituita nel
marzo 2020 che ha esaminato le evidenze disponibili e ha
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aggiornato settimanalmente le linee guida per la gestione
del COVID-19 e le ha disseminate attraverso le fonti tradi-
zionali e 1 social media.!” Fino a quel momento gli ambiti
in cui erano state sperimentate le LG viventi erano poco
numerosi anche se dedicati a condizioni/situazioni medi-
che molto rilevanti (ictus, diabete, salute della madre e del
nascituro, trauma cerebrale severo, sclerosi multipla).!8-22
Le linee guida viventi recenti stanno diventando brevi e
concentrate su quesiti specifici e per mantenere la loro
qualita ¢ necessario avere strumenti non solo per produrle
ma anche per aggiornarle.2?

Nella ricerca di Alonso-Coello ef al.,'3 infine, solo di-
ciotto istituzioni (46%) hanno in programma di progettare
un protocollo per migliorare il loro processo di aggiorna-
mento delle linee guida e 21 (54%) sono disposte a condi-
videre risorse con altre organizzazioni. La maggior parte
delle grandi organizzazioni che producono CPG (ad esem-
pio I’American College of Physicians o la US Preventive
Services Task Force) indicano che le linee guida dovreb-
bero essere aggiornate ogni cinque anni, altre (come il Na-
tional Institute for Health and Care Excellence inglese o il
National Clinical Effectiveness Committee irlandese) ogni
tre anni. Una ricerca sistematica del 2014, che ha esami-
nato 35 manuali metodologici per LG sul tema dell’upda-
ting, ha dato i seguenti risultati.2> La maggior parte dei
manuali (97%) si concentra principalmente sullo sviluppo
di LG, con informazioni molto variabili sull’aggiornamen-
to. Le linee guida per I’identificazione di nuove prove e la
metodologia per valutare la necessita di un aggiornamento
sono descritte rispettivamente in 11 (31.4%) e otto manua-
li (22.8%). 1l tempo di aggiornamento da due a tre anni
¢ il piu frequente (40%). La maggior parte dei manuali
non fornisce una guida per la ricerca della letteratura, la
selezione delle evidenze, la valutazione, la sintesi e la re-
visione esterna del processo di aggiornamento. Tuttavia,
la decisione di aggiornare le LG dipende principalmente
da fattori diversi dai tempi predefiniti, quali il volume e il
potenziale impatto di nuove ricerche pubblicate sull’argo-
mento, I’impatto clinico ed economico e le risorse disponi-
bili per aggiornare una LG. Per questo motivo, si propone
di abbandonare 1’aggiornamento delle LG sulla base di un
periodo di tempo predefinito (3-5 anni) e di passare a cri-
teri di priorita derivanti dalle nuove evidenze.!4

Ancora nel 2001 Shekelle et al. ;24 partendo dal pre-
supposto che sebbene stesse aumentando il consenso sui
metodi per lo sviluppo di LG basate sull’evidenza era
prestata meno attenzione al processo per valutare quan-
do le linee guida dovessero essere aggiornate, scriveva un
fondamentale contributo dal titolo “When should clinical
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guidelines be updated?” In esso si sosteneva che piuttosto
che prevedere revisioni di LG a tempi predeterminati, che
avrebbero potuto portare a spreco di risorse, era preferibile
individuare le ragioni per I’aggiornamento delle LG nella
comparsa di nuove prove di efficacia o cambiamenti delle
stesse nel rapporto rischi/benefici, nelle modifiche dei va-
lori attribuiti alle evidenze in relazione al conflitto tra esiti
clinici ed economici o alla centralita del paziente, nelle va-
riazioni delle risorse disponibili per I’assistenza sanitaria e
nei miglioramenti nelle prestazioni sanitarie sotto il profi-
lo preventivo, diagnostico o terapeutico che hanno reso la
pratica clinica ottimale anche senza I’impiego di LG.
Shekelle et al.?4 offrivano anche un modello per valutare
se le LG necessitino di revisione. Il primo passo ¢ 1’identi-
ficazione di nuove evidenze sufficienti a promuovere una
revisione di LG. Il modello propone che un gruppo multidi-
sciplinare di esperti, principalmente reclutato dal gruppo di
sviluppo della linea guida originale ma non solo, esamini le
raccomandazioni selezionate all’interno della LG alla luce
di nuove evidenze e/o condizioni di applicazione pratica.
Le ricerche potrebbero inizialmente focalizzarsi su review,
editoriali e commenti (indicatori “sentinella”), nuove LG
sull’argomento e articoli che fanno riferimento alle prece-
denti LG. Questo processo sarebbe poi integrato da ricerche
bibliografiche esaustive (SR), quando necessario. Il pas-
S0 successivo € una valutazione indipendente se le nuove
evidenze o gli interventi identificati siano sufficientemente
importanti da invalidare le raccomandazioni della LG. In
alcuni casi le nuove informazioni forniranno prove d’im-
mediata evidenza che le raccomandazioni della LG non
sono piu valide (ad esempio un RCT). In altri casi, tuttavia,
la valutazione richiedera necessariamente un giudizio piu
equilibrato, che coinvolga sia esperti dell’argomento sia ge-
neralisti con esperienza nello sviluppo di LG. Inoltre, andra
valutato, con lo stesso metodo, se tutta la LG o solo parte
delle raccomandazioni in essa contenute sia da modificare.
Molte organizzazioni che si occupano di LG hanno poi
seguito questa strada, anche formalizzando il processo.
Recentemente, ad esempio, il National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), stabilisce nel Manuale dedi-
cato allo sviluppo delle LG!3 che la sorveglianza delle LG
deve essere continua e proattiva per assicurare che esse
siano sempre attuali e accurate e deve monitorare gli even-
ti-chiave, giudicati rilevanti e individuati fin dalla nascita
di quella specifica LG. Gli eventi-chiave possono essere:
nuovi studi che modificano le evidenze e influenzano le
raccomandazioni di una LG; cambiamenti sostanziali nella
politica sanitaria o nella legislazione; sviluppo di LG che
contraddicono le raccomandazioni di un’altra LG; ritiro di
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un farmaco o nuovo farmaco sostitutivo. La sorveglianza ¢
attuata da esperti in specifiche aree, talora con un’ulteriore
raccolta d’informazioni (come il coinvolgimento di altri
gruppi, interni o esterni al processo NICE, o piu raramen-
te di stakeholder; revisioni sistematiche della letteratura;
altre informazioni organizzative o normative). A questo
punto una LG puo subire una completa revisione (upda-
ting) con la definizione di un nuovo ambito (scope) della
LG oppure con una parziale modifica dell’ambito riguar-
dante solo I’area interessata al cambiamento delle racco-
mandazioni. In ogni caso il percorso segue il metodo e il
processo seguito per lo sviluppo ex novo di una LG. Talora
¢ sufficiente in aggiornamento (refreshing) delle Racco-
mandazioni, nel caso di correzioni/aggiunte di riferimenti
ad altre LG, modifiche delle condizioni organizzative o
di mercato, integrazioni di politica o normativa sanitaria,
adeguamento alla pratica corrente (risorse di nuova intro-
duzione o non piu disponibili), nuovo linguaggio della LG
adeguato alla centralita del paziente.

Una guida per la revisione/
aggiornamento delle LGLM

Tenuto conto della peculiarita delle LGLM che focalizza-
no I’esame diagnostico nella sua relazione da un lato con
il metodo analitico che lo produce e dall’altro con gli esiti,
seppur mediati, che produce, alcune raccomandazioni per
la loro revisione/aggiornamento possono essere suggerite.

Negli ambiti in cui le evidenze sono rese disponibili
in tempi sempre piu rapidi occorre aggiornare le LG in
modo vivente o comunque rapido sempre mantenendo un
metodo rigoroso e trasparente in particolare quando le LG
hanno delle implicazioni sulla pratica clinica e sulla salute
pubblica. La trasparenza richiede che siano segnalate le
raccomandazioni basate su evidenze di basso livello e an-
che gli ambiti in cui questa carenza di evidenze di buona
qualita suggeriscano/richiedano che la ricerca si orienti in
quella direzione come dimostrato recentemente nel caso
degli esami di laboratorio di qualita inadeguata immessi
sul mercato negli anni scorsi.2’

1) Gli eventi-chiave per la revisione/aggiornamento del-
le LGLM dovrebbero essere individuati durante il loro svi-
luppo e formalizzazione: principalmente essi dovrebbero
consistere in nuove evidenze di letteratura, sia in campo
diagnostico sia clinico; nuovi biomarcatori, metodi e stru-
menti disponibili; nuovi percorsi diagnostici, terapeutici e
assistenziali; nuove politiche e normative sanitarie.

2) Gli eventi-chiave dovrebbero essere monitorati con-
tinuamente o almeno a cadenza regolare (preferibilmente
ogni anno ¢ almeno con una ricerca su PubMed).
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3) Sulla base del loro impatto sulle LGLM (rilevanza
clinica e/o organizzativa) dovrebbe essere decisa una re-
visione totale o parziale della LGLM, con rivalutazione
dell’ambito, oppure un semplice aggiornamento/aggiusta-
mento di singole Raccomandazioni.

4) Almeno ogni 5 anni il Gruppo promotore della
LGLM dovrebbe effettuare una formale rivalutazione del-
la LGLM per decidere se essa mantiene la propria effica-
cia, se debba essere oggetto di una revisione/aggiornamen-
to totale o parziale oppure se essa non abbia piu rilevanza
e debba essere ritirata.

5) Il percorso di revisione/aggiornamento dovrebbe
seguire 1 passaggi descritti per la produzione ex novo di
LGLM.%
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